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Kaftrio (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
Informacién general sobre Kaftrio y sobre los motivos por los que se autoriza
su uso en la UE

éQué es Kaftrio y para qué se utiliza?

Kaftrio es un medicamento que se utiliza para el tratamiento de pacientes mayores de 2 afos
enfermos de fibrosis quistica, una enfermedad hereditaria que afecta gravemente a los pulmones, el
sistema digestivo y otros érganos.

La fibrosis quistica puede estar provocada por diversas mutaciones (cambios) en el gen de una
proteina denominada «regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica» (CFTR).
Las personas tienen dos copias de este gen, una heredada de cada progenitor, y la enfermedad solo se
produce cuando hay una mutaciéon en ambas copias.

Kaftrio se utiliza en combinacién con ivacaftor en pacientes cuya fibrosis quistica esta causada por al
menos una mutacion F508del en el gen CFTR.

La fibrosis quistica es una enfermedad rara, y Kaftrio fue designado «medicamento huérfano» (un
medicamento utilizado para tratar enfermedades raras) el 14 de diciembre de 2018. Puede encontrar
mas informacion sobre la designacion de medicamentos huérfanos en:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3182117

Kaftrio contiene los principios activos ivacaftor, tezacaftor y elexacaftor.

éComo se usa Kaftrio?

Este medicamento solo se podra dispensar con receta médica. El tratamiento con Kaftrio solo debe
prescribirlo un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la fibrosis quistica.

Kaftrio se presenta en forma de comprimidos y de granulado en sobre, que se presentan en dos
concentraciones diferentes. La dosis y la formulacion dependen de la edad y el peso corporal del
paciente. Kaftrio debe tomarse por la mafiana con alimentos que contengan grasas. Se utiliza junto
con otro medicamento que contiene solo ivacaftor, que debe tomarse por la tarde, unas 12 horas
después de Kaftrio.

Puede ser necesario reducir las dosis de Kaftrio y de ivacaftor si el paciente también estd tomando un
tipo de medicamento denominado «inhibidor moderado o potente del CYP3A», como determinados
antibioticos o medicamentos para las infecciones flngicas, ya que pueden afectar a la forma en que
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actuan Kaftrio e ivacaftor en el organismo. Es posible que el médico tenga que ajustar la dosis en los
pacientes con una funcion hepatica reducida.

Si desea mas informacién sobre el uso de Kaftrio, lea el prospecto o consulte a su médico o
farmacéutico.

éComo actua Kaftrio?

La fibrosis quistica esta causada por mutaciones en el gen CFTR. Este gen permite que se fabrique la
proteina CFTR, que actla sobre la superficie de las células para regular la produccion de secreciones
mucosas en los pulmones y jugos digestivos en el intestino. Las mutaciones reducen el nimero de
proteinas CFTR en la superficie celular o afectan al funcionamiento de la proteina, dando lugar a que la
mucosidad vy los fluidos digestivos sean demasiado espesos, lo que provoca obstrucciones, inflamacién,
aumento del riesgo de infecciones pulmonares, y digestion y crecimiento deficientes.

Dos de los principios activos de Kaftrio, el elexacaftor y el tezacaftor, aumentan el nimero de
proteinas CFTR en la superficie celular, mientras que el otro, el ivacaftor, mejora la actividad de la
proteina CFTR defectuosa. Estas acciones se combinan para que el moco pulmonar y los jugos
digestivos sean menos espesos, lo que ayuda a aliviar los sintomas de la enfermedad.

éQué beneficios ha demostrado tener Kaftrio en los estudios realizados?

Kaftrio, administrado junto con ivacaftor, fue eficaz para mejorar la funcién pulmonar en tres estudios
principales realizados en pacientes con fibrosis quistica mayores de 12 afios. El criterio principal de
valoracion de la eficacia fue el ppVEF1, que es el volumen maximo de aire que una persona puede
espirar en un segundo, comparado con los valores de una persona media de caracteristicas similares
(como edad, altura y sexo). En estos estudios, los pacientes iniciaron el tratamiento (valor de
referencia) con valores medios del ppVEF1 que eran solo del 60 al 68 % de los valores observados en
una persona sana media.

En el primer estudio participaron 403 pacientes con una mutacidon F508del y otro tipo de mutacién
conocida como mutacién de «funcién minimas». Al cabo de 24 semanas de tratamiento, los pacientes
que tomaron Kaftrio e ivacaftor presentaron un incremento medio del ppVEF1 de 13,9 puntos
porcentuales, en comparacion con una reduccion de 0,4 puntos porcentuales en los pacientes que
tomaron un placebo (un tratamiento ficticio).

En el segundo estudio, en el que participaron 107 pacientes con una mutaciéon F508del/ de ambos
progenitores, los pacientes que tomaron Kaftrio con ivacaftor presentaron un incremento medio del
ppVEF1 de 10,4 puntos porcentuales, en comparaciéon con un aumento de 0,4 puntos porcentuales en
los (pacientes) que recibieron una combinacion de ivacaftor y tezacaftor en monoterapia.

En un tercer estudio participaron 258 pacientes con mutacion F508del mas o una mutacion de apertura
del canal o una mutacién de actividad residual de CFTR (otros dos tipos de mutaciones), que ya
estaban recibiendo ivacaftor (pacientes con un defecto de apertura del canal) o ivacaftor y tezacaftor
(pacientes con una mutacion de actividad residual). Los pacientes que recibieron Kaftrio con ivacaftor
presentaron un incremento medio del ppVEF1 de 3,7 puntos porcentuales, en comparaciéon con un
aumento de 0,2 puntos porcentuales en los pacientes que tomaron ivacaftor en monoterapia o una
combinacién de ivacaftor y tezacaftor.

También se ha demostrado que el tratamiento con Kaftrio durante 24 semanas produce un incremento
medio del ppVEF1 de 10,2 puntos porcentuales en un cuarto estudio en el que participaron

66 pacientes de entre 6 y menos de 12 afios; estos pacientes tenian una mutacién F508del de ambos
progenitores o una mutacion F508del y una mutacion de «funciéon minima». La empresa también

Kaftrio (ivacaftor/tezacaftor/elexacaftor)
EMA/429853/2023 Pagina 2/4



aporto pruebas que avalaban el uso de dosis mas bajas en este grupo, lo que demostraba que el
medicamento se distribuia en el organismo en un grado similar al observado en nifios mayores y
adultos.

En otro estudio participaron 75 nifios de entre 2 y 5 afios de edad con una mutacién F508del/ de ambos
progenitores o una mutacion F508del y una mutacion de «funcidon minima». En este estudio, los
pacientes recibieron el granulado de Kaftrio durante 24 semanas y el medicamento no se compard con
otros tratamientos. Los resultados mostraron que el tratamiento con el granulado de Kaftrio redujo el
nivel de cloruro en el sudor de los pacientes. Los pacientes con fibrosis quistica presentan altos niveles
de cloruro en el sudor debido a que la proteina CFTR no funciona correctamente y la disminucién del
cloruro en el sudor puede indicar que el medicamento esta surtiendo efecto. La reducciéon de la
concentracion de cloruro en el sudor fue similar a la observada en pacientes de edad avanzada en
estudios anteriores.

La eficacia de Kaftrio en nifios de entre 2 y 5 afios también se vio apoyada por pruebas que
demuestran que el medicamento se comporta de la misma manera en el cuerpo de ninos mas
pequefios que en el de los nifios mayores y adultos.

éCuales son los riesgos asociados a Kaftrio?

La lista completa de efectos adversos y restricciones de Kaftrio se puede consultar en el prospecto.

Los efectos adversos mas frecuentes de Kaftrio (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes) son
dolor de cabeza, diarrea e infecciones de las vias respiratorias altas (infeccién de nariz y garganta).
Pueden producirse erupciones, que en ocasiones son graves.

éPor qué se ha autorizado Kaftrio en la UE?

Kaftrio es un tratamiento eficaz en pacientes con fibrosis quistica que tienen al menos una mutacion
F508del en el gen CFTR. Estos pacientes tienen una gran necesidad médica no cubierta. Por lo que se
refiere a la seguridad, Kaftrio fue bien tolerado. Por consiguiente, la Agencia Europea de Medicamentos
decidié que los beneficios de Kaftrio son mayores que sus riesgos y recomendd autorizar su uso en la
UE.

éQué medidas se han adoptado para garantizar un uso seguro y eficaz de
Kaftrio?

La empresa que comercializa Kaftrio realizara un estudio sobre la seguridad a largo plazo de Kaftrio,
incluso en mujeres embarazadas. También llevard a cabo un estudio basado en un registro de
pacientes para proporcionar datos sobre la eficacia a largo plazo de Kaftrio en nifios de 2 a 5 afios con
una mutacion F508del de uno de los progenitores.

Las recomendaciones y precauciones que deben seguir los profesionales sanitarios y los pacientes para
un uso seguro y eficaz de Kaftrio se han incluido también en la ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto y el prospecto.

Como para todos los medicamentos, los datos sobre el uso de Kaftrio se controlan de forma continua.
Los efectos adversos notificados de Kaftrio se evalla cuidadosamente, y se adoptan las medidas que
pudieran resultar necesarias para proteger a los pacientes.

Otra informacion sobre Kaftrio

Kaftrio recibié una autorizacion de comercializacién valida en toda la UE el 21 de agosto de 2020.
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Puede encontrar mas informacién sobre Kaftrio en la pagina web de la Agencia:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Fecha de la Ultima actualizacién del presente resumen: 10-2023.
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